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39/5/52:ﭘﺬﯾﺮشﺗﺎرﯾﺦ 29/11/12ﺗﺎرﯾﺦ درﯾﺎﻓﺖ:
ﻣﻘﺪﻣﻪ:
ﺎنﯿﻣﺳﺮﻃﺎن درازﯽﻧﺎﺷﺮﯿﻣﻋﻠﺖ ﻣﺮگ وﻦﯿدوﻣ
( ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺮوﺳﺘﺎت ASU)ﮑﺎﯾﻣﺘﺤﺪه آﻣﺮﺎﻟﺖﯾﻣﺮدان ا
ﻗﺎﺑﻞﺶﯾاﻓﺰاﺑﺎﺷﺪ وﯽ( ﻣCP =recnac etatsorP)
دو دﻫﻪ ﮔﺬﺷﺘﻪ دردريﻤﺎرﯿﺑﻦﯾاﻮعﯿاز ﺷيﺗﻮﺟﻪ ا
(. ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺮوﺳﺘﺎت اﻏﻠﺐ ﺑﻪ 1،2ﺷﻮد )ﯽﻣﺪهﯾدﺎﯿآﺳ
ﮐﻪ ﺗﺤﺖ CPﻤﺎرانﯿﺷﻮد. ﺑﯽﻣﯾﯽﺷﻨﺎﺳﺎﻢﯿﺻﻮرت ﺑﺪﺧ
ياز آﻧﺪروژن ﻗﺮار دارﻧﺪ ﺑﺮايدرﻣﺎن ﺑﺎ ﻣﺤﺮوم ﺳﺎز
ﯽﻣﺪﺗاﻣﺎ ﺑﻌﺪ از؛ﺎﺑﻨﺪﯾﯽﺑﻬﺒﻮد ﻣﯽﻣﺪت زﻣﺎن ﮐﻤ
روش درﻣﺎن ﻦﯾﭘﺮوﺳﺘﺎت ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ اﯽﺳﺮﻃﺎﻧيﺳﻠﻮل ﻫﺎ
ﺗﻮﻣﻮر دوﺑﺎره رﺷﺪ ﺧﻮد را آﻏﺎز ﺷﻮﻧﺪ وﯽﻣﻘﺎوم ﻣ
ﺑﻪ ﺣﻀﻮريﺎزﯿﻧﺮﯿﺗﮑﺜيﺑﺮاﮕﺮﯾﮐﻪ دﯽﺣﺎﻟﮐﻨﺪ؛ درﯽﻣ
يروش ﻣﺤﺮوم ﺳﺎزﺠﻪﯿﻧﺘدرﻧﺪارد ووژنﻫﻮرﻣﻮن آﻧﺪر
ﭼﮑﯿﺪه:
ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ ﺑﺎﻋﺚ اﯾﺠﺎد ﺧﺎﺻﯿﺖ آﻧﺘﯽ آﭘﻮﭘﺘﻮزي و ﻣﻘﺎوﻣﺖ داروﯾﯽ در6-اﯾﻨﺘﺮﻟﻮﮐﯿﻦﻫﺪف:زﻣﯿﻨﻪ و
، ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻫﺎي ﺳﯿﮕﻨﺎﻟﯽ آن و 6-LIﭘﺮوﺳﺘﺎت ﻣﯽ ﺷﻮد. ﻫﺪف از اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﺮرﺳﯽ اﺛﺮ ﮐﺎرواﮐﺮول ﺑﺮ ﺑﯿﺎن ژن 
ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ.(541-UD)ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ ﻣﻬﺎﺟﺮت در رده ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺮوﺳﺘﺎت 
ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﮐﺎرواﮐﺮول ﺑﻪ 541-UDر اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﺠﺮﺑﯽ آزﻣﺎﯾﺸﮕﺎﻫﯽ، ﺳﻠﻮل ﻫﺎي دروش ﺑﺮرﺳﯽ:
ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﺑﻪ ﮐﻤﮏ روش رﻧﮓ ﺳﻨﺠﯽ ﺗﺘﺮازوﻟﯿﻮم درﺻﺪ زﯾﺴﺖ ﭘﺬﯾﺮي ﺷﺪﻧﺪ. ﺳﭙﺲ،ﺳﺎﻋﺖ ﺗﯿﻤﺎر 84ﻣﺪت 
در LI-6ﻣﯿﺰان ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﺷﺪ. CI(05)ﻫﺎدرﺻﺪ رﺷﺪ ﺳﻠﻮل05ﻏﻠﻈﺖ ﻣﻬﺎرﮐﻨﻨﺪﮔﯽ ( اﻧﺪازه ﮔﯿﺮي و TTM)
و ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻫﺎي ﺳﯿﮕﻨﺎﻟﯽ آن 6-LIﺑﯿﺎن ژن ﺗﻌﯿﯿﻦ ﺷﺪ.ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﮐﺎرواﮐﺮول ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﮐﯿﺖ اﻻﯾﺰاﻏﻠﻈﺖ 
ﺗﻌﯿﯿﻦ tolb nretseWوRCP TR emit laeRﻫﺎي ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از روشﺑﻪ ﺗﺮﺗﯿﺐ(tkApوkrEp، 3tatSp)
ﺑﺮرﺳﯽ ﺷﺪ. noisavnIﺗﺴﺖﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از 541-UDﺳﻠﻮل ﻫﺎيو ﺗﻬﺎﺟﻢ ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ ﻣﻬﺎﺟﺮتﺷﺪﻧﺪ.
ﺑﺎﻋﺚ 051µMﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪ. ﮐﺎرواﮐﺮول در ﻏﻠﻈﺖ 604/2µMﮐﺎرواﮐﺮول ﻣﻌﺎدل CI50ﻣﯿﺰان ﯾﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎ:
051µMاﻣﺎ در ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎي ﺑﺎﻻﺗﺮ از ؛واﻓﺰاﯾﺶ ﺳﻨﺘﺰ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ آن ﮔﺮدﯾﺪ6-LIﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ANRmاﻓﺰاﯾﺶ ﺑﯿﺎن
. ﮐﺎرواﮐﺮول در ﻏﻠﻈﺖ ﺑﺎﻻﺗﺮ از (P<0/50)ﺑﻪ ﺻﻮرت واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ دوز ﮐﺎﻫﺶ ﯾﺎﻓﺖ6-LIﺳﻨﺘﺰ وANRmﺑﯿﺎن 
وkrEp، 3tatSpﺑﺎﻋﺚ ﮐﺎﻫﺶ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻫﺎي ﻣﺴﯿﺮﻫﺎي ﺳﯿﮕﻨﺎﻟﯽ داﺧﻞ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺑﺼﻮرت واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ دوز 051µM
ﻪ ﭘﺮوﺳﺘﺎت را ﺑ541-UDو زﯾﺴﺖ ﭘﺬﯾﺮي ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ ﺗﻬﺎﺟﻢﮐﺎرواﮐﺮول، ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ؛ ﺷﺪtkAp
.(P<0/50ﻃﻮر ﻣﻌﻨﯽ داري ﮐﺎﻫﺶ داد )
6-LIﺳﻠﻮﻟﯽ و ﺑﯿﺎن ژن ﺳﯿﮕﻨﺎﻟﯽ داﺧﻞﻣﺴﯿﺮﻫﺎيﻫﺎيﮐﺎرواﮐﺮول از ﻃﺮﯾﻖ ﮐﺎﻫﺶ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦﻧﺘﯿﺠﻪ ﮔﯿﺮي:
ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ ﻣﻬﺎﺟﺮت ﺳﻠﻮﻟﯽ و ﺑﺎﻋﺚ اﻟﻘﺎء آﭘﻮﭘﺘﻮز در ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺮوﺳﺘﺎت ﺑﺎﻋﺚ ﮐﺎﻫﺶ رﺷﺪ، ﺗﮑﺜﯿﺮ و
ﺘﺎت ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﯾﮏ ﻣﺎده درﻣﺎﻧﯽ ﺳﻮدﻣﻨﺪ در درﻣﺎن ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺮوﺳﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ، ﮐﺎواﮐﺮول.ﮔﺮددﻣﯽ (541-UD)
ﻣﻮرد ﺗﻮﺟﻪ ﻗﺮار ﮔﯿﺮد.ﻣﯽ ﺗﻮاﻧﺪ 
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ﮔﺮدد. ﻤﺎرﯿﺗﻮاﻧﺪ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺑﻬﺒﻮد ﺑﯽﻧﻤﮕﺮﯾاز آﻧﺪروژن د
ﻗﺎﺑﻞ ﮐﻨﺘﺮل و ﻣﺘﺎﺳﺘﺎز ﺮﯿرﺷﺪ ﻏيﻤﺎرﯿﺑﻣﺮﺣﻠﻪ ازﻦﯾادر
.(1-3)ﺑﺎﺷﺪﯽﻣﺪﯾﺷﺪﻢﯿﺑﺪﺧيﻓﻌﺎل ﺳﻠﻮل ﻫﺎ
ﯽﻨﯿﭘﺮوﺗﺌ(6-LI =6 nikuelretnI)6-ﻦﯿﻨﺘﺮﻟﻮﮐﯾا
841يﺑﺎﺷﺪ ﮐﻪ ﺣﺎوﯽﻣ12-82aDkﯽﺑﺎ وزن ﻣﻮﻟﮑﻮﻟ
82ﺑﺎ ﯽﮕﻨﺎﻟﯿﺳﺪﯿﭘﭙﺘﮏﯾﺑﻪ اًﺑﺎﺷﺪ ﮐﻪ ﺑﻌﺪﯽﻣﺪﯿاﺳﻨﻮﯿآﻣ
رﺷﺪ ﺰﯾو ﺗﻤﺎﻢﯿدر ﺗﻨﻈ6-LIﺷﻮد. ﯽﺷﮑﺴﺘﻪ ﻣﺪﯿاﺳﻨﻮﯿآﻣ
,amonaleMاز ﺟﻤﻠﻪﯽﺳﺮﻃﺎﻧياز ﺳﻠﻮل ﻫﺎيﺎرﯿﺑﺴ
nairavO ,amocras sisopaK ,amonicrac llec laneR
etatsorPو aimekuel dna amohpmyL ,amonicrac
ﯽ(. ﻣﺪارك ﻗﻄﻌ4)ﺑﺎﺷﺪﯽارﺗﺒﺎط ﻣدرamonicrac
ﺸﺮﻓﺖﯿدر ﭘ6-LIدﻫﻨﺪ، ﯽوﺟﻮد دارﻧﺪ ﮐﻪ ﻧﺸﺎن ﻣ
يﻫﺎﺎﻓﺘﻪﯾﮐﻨﺪ. ﯽﻣيرا ﺑﺎزﯽﺳﺮﻃﺎن ﭘﺮوﺳﺘﺎت ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻤ
رﺷﺪ ﻮرﻓﺎﮐﺘﮏﯾﺑﻪ ﻋﻨﻮان 6-LIﮐﻨﻨﺪ ﮐﻪ ﯽاﺛﺒﺎت ﻣﺮﯿاﺧ
ﺳﺮﻃﺎن ﯽﺳﻠﻮﻟﻦﯾدو ﻻيﺑﺮاﻦﯾراﮐﺮﭘﺎوﻦﯾاﺗﻮﮐﺮ
در ﮐﻨﺪ وﯽﻋﻤﻞ ﻣ541-UDو3CPﯽﭘﺮوﺳﺘﺎت اﻧﺴﺎﻧ
ﺣﺴﺎس ﺑﻪ آﻧﺪروژن يﺑﺎﻋﺚ ﺑﻘﺎء ﺳﻠﻮل ﻫﺎetartsaCﻂﯾﺷﺮا
6-LIﺎنﯿﺑﺶﯾ(. اﻓﺰا5- 7)ﺷﻮدﯽﻣﻦﯾﭘﺎراﮐﺮوﻦﯾاﺗﻮﮐﺮ
ﺣﺴﺎس ﺑﻪ ﻨﻮمﯿآدﻧﻮﮐﺎرﺳيرﺷﺪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎﺶﯾﺑﺎﻋﺚ اﻓﺰا
وoviv niﻂﯾدر ﺷﺮاpaCNLﻣﺎﻧﻨﺪ ﺘﺎتآﻧﺪروژن ﭘﺮوﺳ
از يﺑﺎ ﻣﺤﺮوم ﺳﺎزﻤﺎرﯿﺑﮐﻪﯽﺷﻮد در ﺣﺎﻟﯽﻣortiv ni
ANRmﺎنﯿﺑﺶﯾﺑﺎ اﻓﺰا6LI؛ﺑﺎﺷﺪﯽآﻧﺪروژن ﺗﺤﺖ درﻣﺎن ﻣ
negitna cificeps-etatsorp detaluger-negordnAو
در 6-LI(. 7- 9)ﺷﻮدﯽرﺷﺪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﻣﺶﯾﺑﺎﻋﺚ اﻓﺰا
ﺖﯿﻓﻌﺎﻟﺶﯾﻓﺰاﭘﺮوﺳﺘﺎت ﺑﺎﻋﺚ اﯽﺳﺮﻃﺎﻧيﺳﻠﻮل ﻫﺎ
ژن ﭘﺎﺳﺦ دﻫﻨﺪه ﺑﻪ ﺎنﯿﺑﮏﯾﺗﺤﺮن رﺳﭙﺘﻮر وآﻧﺪروژ
ﯽﻣ()ASP =negitnA cificepS-etatsorPآﻧﺪروژن ﻣﺎﻧﻨﺪ
و paCNLﯽﺳﻠﻮﻟﻦﯾدر ﻫﺮ دو ﻻ6-LI.(9- 11،7ﮔﺮدد )
آﻧﺪروژن رﺳﭙﺘﻮر ﻣﺘﺼﻞ ﺷﻮﻧﺪه ﺑﻪ ﻫﺴﺘﻪ ﺖﯿﻓﻌﺎﻟ541-UD
دﻫﺪ و در ﯽﻣﺶﯾاز آﻧﺪروژن اﻓﺰاﯽﻨﯾﯿرا در ﻏﻠﻈﺖ ﭘﺎ
ﺷﻮدﯽدر ﻫﺴﺘﻪ ﻣيﺑﺮدارﻧﺴﺨﻪ ﺶﯾﺑﺎﻋﺚ اﻓﺰاﺠﻪﯿﻧﺘ
و ﻓﻌﺎل ﺷﺪن آﻧﺪروژن ﺠﺎدﯾﺑﺎﻋﺚ ا6-LI(. 31، 8-11)
در ﻋﻤﻞ ﮐﺮده وﮕﺎﻧﺪﯿﺷﻮد ﮐﻪ ﻣﺴﺘﻘﻞ از ﻟﯽﻣيرﺳﭙﺘﻮر
ﻔﺎﯾآﻧﺪروژن رﺳﭙﺘﻮر را اﮏﯾﻨﺮژﯿآﻧﺪروژن اﺛﺮ ﺳﺎبﯿﻏ
ﺑﻪ واﺳﻄﻪ ﻓﻌﺎل ﮐﺮدن آﻧﺪروژن 6-LIﮐﻨﺪ. ﭘﺲ ﯽﻣ
ﻠﻮل از ﺳ6-LI(. 21،31)ﮐﻨﺪﯽﻣﻔﺎﯾرﺳﭙﺘﻮر اﺛﺮ ﺧﻮد را ا
از ﯽﺳﺮﻃﺎن ﭘﺮوﺳﺘﺎت در ﺑﺮاﺑﺮ آﭘﻮﭘﺘﻮز و ﻣﺮگ ﻧﺎﺷيﻫﺎ
از يﮐﻪ ﺑﻪ ﻋﻠﺖ ﻣﺤﺮوم ﺳﺎزﯽﺳﻠﻮﻟﮑﻞﯿﺗﻮﻗﻒ ﺳ
(. از 41،51)ﮐﻨﺪﯽﻣﺤﺎﻓﻈﺖ ﻣ،ﺷﻮدﯽﻣﺠﺎدﯾآﻧﺪروژن ا
يﻫﺎﻢﯾﮐﺪ ﮐﻨﻨﺪه آﻧﺰيژن ﻫﺎﺎنﯿﺑ6-LIﮕﺮﯾديﺳﻮ
را 2B3DSHو3C1RKAﻣﺎﻧﻨﺪ cinegodioretS
ﻪ ﺳﻨﺘﺰ آﻧﺪروژن داﺧﻞ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﺠﻪﯿﻧﺘدردﻫﺪ و ﯽﻣﺶﯾاﻓﺰا
ﺎزﯿآﻧﺪروژن ﻣﻮرد ﻧﺐﯿﺗﺮﺗﻦﯾﺑﻪ اﺷﻮد وﯽﭘﺮوﺳﺘﺎت ﻣ
6-LI(. 4،61)ﮐﻨﺪﯽﻣﻦﯿآﻧﺪروژن رﺳﭙﺘﻮر را ﺗﺄﻣ
،KREﻣﻬﻢ از ﺟﻤﻠﻪ ﯽﮕﻨﺎﻟﯿﺳﺮﯿﻣﺴﻦﯾﺗﻮاﻧﺪ ﭼﻨﺪﯽﻣ
و 3-1Bbre،ninetac-β،KPAM،crS،tatS-KAJ
ﮐﻨﺪ ﻌﺎلﺳﺮﻃﺎن ﭘﺮوﺳﺘﺎت ﻓيرا در ﺳﻠﻮل ﻫﺎtkA-k3IP
ﺸﺮﻓﺖﯿاﺛﺮات ﺧﻮد و ﺑﺎﻋﺚ ﭘيﻔﺎﯾﺑﺎﻋﺚ اﻖﯾﻃﺮﻦﯾﺑﻪ او
دﻫﻨﺪﯽﻧﺸﺎن ﻣﯽ(. ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻗﺒﻠ71- 02)ﺳﺮﻃﺎن ﮔﺮددﻦﯾا
)823 OTNC(6-LI-itnAﻠﻪﯿﺑﻪ وﺳ6-LIﮐﻪ در ﻣﻬﺎر 
ﭗﯿدر درﺟﻪ آﻧﺪروژن رﺳﭙﺘﻮر در دو ﻓﻨﻮﺗﯽﺗﻔﺎوﺗﭻﯿﻫ
-LIاﻣﺎ ﻣﻬﺎر ؛ﺷﻮدﯽﻧﻤﺠﺎدﯾرﻣﻮن اﻮﻣﺴﺘﻘﻞ از ﻫواﺑﺴﺘﻪ و
ﺳﻠﻮل ﺮﯿﺘﻮز وﻫﻢ ﺑﺎﻋﺚ ﻣﻬﺎر ﺗﮑﺜآﭘﻮﭘﺶﯾاﻓﺰاﺚﻫﻢ ﺑﺎﻋ6
يﮐﻮﻓﺎﮐﺘﻮرﻫﺎﺎنﯿاز ﺑﺰﯿﻧﺷﻮد وﯽدر ﺗﻮﻣﻮر ﭘﺮوﺳﺘﺎت ﻣ
از ﺐﯿﺗﺮﺗﻦﯾﮐﻨﺪ و ﺑﻪ اﯽﻣيﺮﯿآﻧﺪروژن رﺳﭙﺘﻮر ﺟﻠﻮﮔ
ﻣﺴﺘﻘﻞ از ﭗﯿرﻣﻮن ﺑﻪ ﻓﻨﻮﺗﻮواﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﻫﭗﯿﻓﻨﻮﺗﻞﯾﺗﺒﺪ
اﻃﻼﻋﺎت ﻦﯾ(. ا4،6،12)ﮐﻨﺪﯽﻣيﺮﯿرﻣﻮن ﺟﻠﻮﮔﻮﻫ
6-LIيﻫﺎﺎلﮕﻨﯿﮐﻨﺪ ﮐﻪ ﺳﯽﻣﺸﻨﻬﺎدﯿﭘ،ﻣﺘﻘﺎﻋﺪ ﮐﻨﻨﺪه
ﺳﺮﮐﻮب يآل ﺑﺮاﺪهﯾﻫﺪف اﮏﯾﺗﻮاﻧﻨﺪ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﯽﻣ
ﻦ،ﯾﺑﻨﺎﺑﺮا؛ﺮﻧﺪﯿﺳﺮﻃﺎن ﭘﺮوﺳﺘﺎت ﻣﻮرد ﺗﻮﺟﻪ ﻗﺮار ﮔ
آن ﯽﮕﻨﺎﻟﯿﺳيﻫﺎﺮﯿو ﻣﻬﺎر ﻣﺴ6-LIﺎنﯿﮐﺎﻫﺶ ﺑﯽﺑﺮرﺳ
ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺮوﺳﺘﺎت ﻣﻮﺛﺮ ﺑﺎﺷﺪ.ﺸﺮﻓﺖﯿﺗﻮاﻧﺪ در ﻣﻬﺎر ﭘﯽﻣ
ﺐﯿﺗﺮﮐﮏﯾ(lorcavraC)ﮐﺎرواﮐﺮول
ﻣﺎﻧﻨﺪ يﻓﺮاريﺪ ﮐﻪ در روﻏﻦ ﻫﺎﺑﺎﺷﯽﻣlonehp enepretonoM
(ﺎنﯿ)زﻧmucitpoc muraC، (ﯽﺑﺎﻏﺸﻦﯾ)آوsiragluv sumyhT
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ﮐﺎرواﮐﺮول ﺻﺪﻫﺎ ﺳﺎل يﺣﺎوﯾﯽو ﻣﻮاد ﻏﺬاﺒﺎتﯿﺗﺮﮐ
ﺗﺎ ﺑﻪ ﯽاﺛﺮ ﺳﻤﭻﯿﺷﻮد و ﻫﯽاﺳﺖ ﮐﻪ ﺗﻮﺳﻂ اﻧﺴﺎن ﻣﺼﺮف ﻣ
واﮐﺮول ﺑﻪ (. ﮐﺎر22آن ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﻧﺸﺪه اﺳﺖ )ياﻣﺮوز ﺑﺮا
ياﺗﺼﺎل ﺑﻪ ﺑﺎﮐﺘﺮﯾﯽو ﺗﻮاﻧﺎﯽﺪاﻧﯿاﮐﺴﯽآﻧﺘﺖﯿواﺳﻄﻪ ﺧﺎﺻ
ﺑﺮ يﺮﯿﺑﺎﻋﺚ اﻋﻤﺎل اﺛﺮ ﺿﺪ ﺗﮑﺜﯽاﻧﺴﺎﻧيﻫﺎ و رﺳﭙﺘﻮرﻫﺎ
(. ﻋﻼوه 32،42)ﺷﻮدﯽﻣﺨﺘﻠﻒ ﻣﯽﺳﺮﻃﺎﻧيﺳﻠﻮل ﻫﺎيرو
يﺎﯿﺑﺎﻋﺚ اﺣواﮐﺮولﮐﻪ ﮐﺎردﻫﻨﺪ ﯽﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﺸﺎن ﻣﻦ،ﯾﺑﺮ ا
ﯽ ﻫﭙﺎﺗﮑﺘﻮﻣﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ يدر ﻣﻮش ﻫﺎيﮐﺒﺪيﺳﻠﻮل ﻫﺎ
ﺧﻮد ﯽﺿﺪ اﻟﺘﻬﺎﺑﺖﯿﺷﻮد و ﺑﺎ ﺧﺎﺻﯽﻣ(ymotcetapeH)
(. 52،62)ﮔﺮددﯽﻣα-FNTو6-LIﺎنﯿﺑﺎﻋﺚ ﮐﺎﻫﺶ ﺑ
ﺗﻮاﻧﺪ ﯽدﻫﻨﺪ ﮐﻪ ﮐﺎرواﮐﺮول ﻣﯽﻧﺸﺎن ﻣﮕﺮﯾﻣﻄﺎﻟﻌﺎت د
اﻟﺘﻬﺎب ﺪهﯾدر ﭘﺪﮐﻪرا)2-XOC(2-esanegyxoolcyCآﻧﺰﯾﻢ
ﺳﺮﻃﺎن ﮐﺒﺪ ي(. در ﺳﻠﻮل ﻫﺎ72)ﮐﻨﺪرﻣﻬﺎ،ﻧﻘﺶ دارد
ﻖﯾدر ﻏﻠﻈﺖ ﻣﻮﺛﺮ ﺧﻮد از ﻃﺮﮐﺮول(، ﮐﺎروا2GpeH)
ﻦﯾاﺮﯿﺗﮑﺜﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﮐﺎﻫﺶ رﺷﺪ وﻠﻪﯾﻓﺴﻔﻮر2/1krEﮐﺎﻫﺶ 
83Pﻨﺎزﯿﮐﻦﯿﭘﺮوﺗﺌﺶﯾاﻓﺰاﻖﯾاز ﻃﺮﺰﯿﻧﺷﻮد وﯽﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﻣ
ﺎرواﮐﺮولﮐﺮﯿ(. ﺗﺄﺛ62)ﮔﺮددﯽﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﻓﻌﺎل ﺷﺪن آﭘﻮﭘﺘﻮز ﻣ
ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ ﯽﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﺮﺳﺮﻃﺎن ﭘﺮوﺳﺘﺎت ﮐﻤﺘيﺑﺮ رو
ﺳﻠﻮل در راﺑﻄﻪ ﺑﺎ ﮐﺎرواﮐﺮول ﺑﺮﻘﺎتﯿﺤﻘﺗﻦﯾﺪﺗﺮﯾو در ﺟﺪ
دارو ﺑﺎﻋﺚ ﮐﺎﻫﺶ ﻦﯾﺷﺪه ﮐﻪ اﺪهﯾﺳﺮﻃﺎن ﭘﺮوﺳﺘﺎت، ديﻫﺎ
ﯽﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﺑﻪ واﺳﻄﻪ ﻓﻌﺎل ﮐﺮدن آﭘﻮﭘﺘﻮز ﻣﻦﯾايﺮﯾﭘﺬﺴﺖﯾز
ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﻪ ﯽﻣﺐﯿﺗﺮﮐﻦﯾدﻫﻨﺪ ﮐﻪ اﯽﻣﻫﺎ ﻧﺸﺎنﺎﻓﺘﻪﯾﻦﯾﺷﻮد. ا
ﺑﺎﻻﻗﻮه در درﻣﺎن ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺮوﺳﺘﺎت ﯽﻧﻣﺎده درﻣﺎﮏﯾﻋﻨﻮان 
(.82)ﺮدﯿﻗﺮار ﮔﻖﯿﺗﺤﻘوﯽﺳﻣﻮرد ﺑﺮر
ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻦﯾﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻣﻄﺎﻟﺐ ذﮐﺮ ﺷﺪه، ﻫﺪف از ا
، 6-LIژن ﺎنﯿﻣﺨﺘﻠﻒ ﮐﺎرواﮐﺮول ﺑﺮ ﺑياﺛﺮ ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎﯽﺑﺮرﺳ
ﻠﻪﯾﻓﺴﻔﺮkrEوﻠﻪﯾﻓﺴﻔﺮ3tatS،ﻠﻪﯾﻓﺴﻔﺮtkAيﻫﺎﻦﯿﭘﺮوﺗﺌ
( 541-UDﺳﺮﻃﺎن ﭘﺮوﺳﺘﺎت )يدر ﺳﻠﻮل ﻫﺎﯽﮕﻨﺎﻟﯿﺳيﺮﻫﺎﯿﻣﺴ
ﺑﺎﺷﺪ.ﯽﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﻣﻦﯾﺑﺮ ﻗﺪرت ﺗﻬﺎﺟﻢ ايﮔﺬارﺮﯿﺗﺄﺛو
:ﺑﺮرﺳﯽروش 
اﻧﺴﺘﯿﺘﻮﭘﺎﺳﺘﻮر اﯾﺮان ﺧﺮﯾﺪاري از541-UDﻫﺎيﺳﻠﻮل
mures enivob lateF، 0/52، ﺗﺮﭘﺴﯿﻦ %. 0461 IMPRﺪﺪﻧﺷ
ﺮﯾﺪاري ﺷﺪﻧﺪ. ﺧocbiGاز ﺷﺮﮐﺖ )aciremA htuoS(
و ﻣﺎﺗﺮﯾﮋل )OSMD =edixofluS lyhtemiD(، lorcavraC
amgiSاز ﺷﺮﮐﺖ )legirtaM amocraS HSE(
ﺷﺮﮐﺖازRCP retsaMﺧﺮﯾﺪاري ﮔﺮدﯾﺪﻧﺪ. 
از RCP neerG RBYS،retsaM RCP eneG anniCtiK
، labolG oiB teNeGkrowteN eneGﺷﺮﮐﺖ 
و)FDVP =ediroulfid enedilynivyloP(ﻏﺸﺎء
از ﺷﺮﮐﺖgnitatipicerP etartsbuS DOP eulB MB
ﺷﺪﻧﺪ. ﺧﺮﯾﺪاري )AEDI-OIB(از ﺷﺮﮐﺖ TTMو ehcoR
LOZOIB، ﮐﯿﺖnoiBivAﺷﺮﮐﺖ از6- اﯾﻨﺘﺮﻟﻮﮐﯿﻦﮐﯿﺖ 
)xulF oiB(از ﺷﺮﮐﺖ tnegaeR noitcartxE ANR latoT
tekcoR( rewoPuccAاز ﺷﺮﮐﺖﺳﻨﺘﺘﺎزANDcو ﮐﯿﺖ 
ﺗﻬﯿﻪ ﮔﺮدﯾﺪ.tpircSMT)ximerp TR
،)374S phpsohp( 1TKA-p itnAآﻧﺘﯽ ﺑﺎدي ﻫﺎي
،)402Y+202T ohpsohp( 2KRE+1KRE-p itnA
ydobitna nitcA ateb-itnA،)507Y ohpsohp( 3tats-p itnA
از ﺷﺮﮐﺖ L&H GgI tibbaR-itnA taoG)PRH(و 
ﺷﺪﻧﺪ.ﺧﺮﯾﺪاريmacbA
ﻻﯾﻦ در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﺠﺮﺑﯽ آزﻣﺎﯾﺸﮕﺎﻫﯽ،
از 541-UDﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺮوﺳﺘﺎت اﻧﺴﺎﻧﯽ
ﭘﺎﺳﺘﻮر ﺧﺮﯾﺪاري ﮔﺮدﯾﺪ. اﯾﻦ ﺳﻠﻮل ﻫﺎ دراﻧﺴﺘﯿﺘﻮ 
01%ﺷﺪه ﺑﺎ ﻏﻨﯽ0461-IMPRﻣﺤﯿﻂ ﮐﺸﺖ ﻣﺤﺘﻮي
،enimatulg-L، ()SBF =mures enivob lateF
0/1lm/gmاﺳﺘﺮﭘﺘﻮﻣﺎﯾﺴﯿﻦو012lm/uﭘﻨﺴﯿﻠﯿﻦ
و ﺗﺤﺖ ﺷﺮاﯾﻂ ﮐﺸﺖ اﺳﺘﺎﻧﺪارد( adanaC ,ocbiG)
( 5%Co2و 59%رﻃﻮﺑﺖ ،درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﯽ ﮔﺮاد73دﻣﺎي )
(.3)داده ﺷﺪﻧﺪﮐﺸﺖ 
ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﺑﻪ دﺳﺖ آوردن زﯾﺴﺖ ﭘﺬﯾﺮي ﺳﻠﻮل ﻫﺎ 
در ﺑﺮاﺑﺮ اﺛﺮات ﺳﻤﯽ ﮐﺎرواﮐﺮول (ytilibaiv lleC)
در ﻫﺮ ﭼﺎﻫﮏ ﺳﻠﻮل ﻫﺎياﻧﺠﺎم ﺷﺪ.TTMآزﻣﻮن
IMPRدر ﻣﺤﯿﻂ5×013ﺑﺎ ﺗﺮاﮐﻢ UD-541ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ
ﺗﻬﯿﻪﺧﺎﻧﻪ اي 69در ﯾﮏ ﭘﻠﯿﺖ SBFﺣﺎوي ده درﺻﺪ 
. ﺑﻌﺪ ﺷﺪﺑﻪ ﻣﺪت ﯾﮏ ﺷﺐ در اﻧﮑﻮﺑﺎﺗﻮر ﻗﺮار دادهوﺷﺪ
ﺣﺎوي ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻣﺤﯿﻂ ﺑﺎ ﻣﺤﯿﻂ ﮐﺸﺖاز آن 
008ﺗﺎ0)در ﻣﺤﺪوده OSMDول ﻣﺤﻠﻮل در ﮐﺎرواﮐﺮ
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در OSMDاﻧﮑﻮﺑﺎﺗﻮر ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ. ﺣﺪاﮐﺜﺮ ﻏﻠﻈﺖ 
ﺑﻮد. 0/1%ﺟﻠﻮﮔﯿﺮي از آﺳﯿﺐ ﺳﻠﻮﻟﯽﺑﺮاي ﻣﺤﯿﻂ ﮐﺸﺖ 
ﺣﺎوي دارو ﻣﺤﯿﻂ ﮐﺸﺖﺑﻌﺪ از ﮔﺬﺷﺖ زﻣﺎن ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ 
SBPﺑﺎﭼﺎﻫﮏ ﻫﺎﭘﻠﯿﺖ ﺣﺬف ﮔﺮدﯾﺪ واز ﭼﺎﻫﮏ ﻫﺎي 
ﻓﺎﻗﺪ IMPRﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘﺮ از 001. ﺳﭙﺲ ﻧﺪﺷﺴﺘﺸﻮ داده ﺷﺪ
از 01μLاﺿﺎﻓﻪ ﺷﺪ وﺑﻪ دﻧﺒﺎل آن ﭼﺎﻫﮏ رﻧﮓ ﺑﻪ ﻫﺮ 
از ﭘﻠﯿﺖ ﭼﺎﻫﮏﺑﻪ ﻫﺮ 21Mmﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ TTMﻣﺤﻠﻮل 
ﺳﺎﻋﺖ در اﻧﮑﻮﺑﺎﺗﻮر ﻗﺮار 4ﭘﻠﯿﺖ ﺑﻪ ﻣﺪت اﺿﺎﻓﻪ ﮔﺮدﯾﺪ و
OSMDاز 05μLدر اداﻣﻪ ﺣﺬف وﻣﺤﯿﻂﮔﺮﻓﺖ. ﺳﭙﺲ 
ﺑﺎnazamroFﺎ ﺑﻠﻮرﻫﺎي اﺿﺎﻓﻪ ﮔﺮدﯾﺪ ﺗﭼﺎﻫﮏ ﺑﻪ ﻫﺮ 
ﺳﭙﺲ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ؛ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻣﺤﻠﻮل درآﯾﺪOSMD
در ﻃﻮل (niapS ,0012-xaF tatS)ﭘﻠﯿﺖ رﯾﺪردﺳﺘﮕﺎه 
ﻧﺎﻧﻮﻣﺘﺮ ﺟﺬب ﻧﻮري اﻧﺪازه ﮔﯿﺮي ﺷﺪ. اﯾﻦ 075ﻣﻮج 
ﺑﺎر ﺑﻪ ﺻﻮرت 3ﮐﺎرواﮐﺮولآزﻣﻮن ﺑﺮاي ﻫﺮ ﻏﻠﻈﺖ از 
اﻧﺠﺎم ﮔﺮﻓﺖ. درﺻﺪ زﯾﺴﺖ ﭘﺬﯾﺮي ﺳﻠﻮل etacilpirT
درﻣﺎن در ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﺎ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي درﻣﺎن ﻧﺸﺪه ﻫﺎي ﺗﺤﺖ 
05ﻏﻠﻈﺖ ﻣﻬﺎرﮐﻨﻨﺪﮔﯽ و اﻧﺪازه ﮔﯿﺮيﻃﺒﻖ ﻓﺮﻣﻮل زﯾﺮ
:(03،92)ﺷﺪﻣﺤﺎﺳﺒﻪCI(05)ﻫﺎدرﺻﺪ رﺷﺪ ﺳﻠﻮل
"ﺟﺬب ﻧﻮري ﮔﺮوه درﻣﺎن ﺷﺪه/ﺟﺬب ﻧﻮري ﮔﺮوه ﮐﻨﺘﺮل×001"
ﺳﻠﻮل در ﻫﺮ2×015ﺑﻪ ﺗﻌﺪادUD-541ﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
ﭘﻠﯿﺖ ﺑﻪSBF01ﺣﺎوي %IMPRﺑﺎ 2lmدر ﺣﺠﻢ ﭼﺎﻫﮏ
ﭘﻠﯿﺖ ﺑﻪ ﻣﺪت ﯾﮏ ﺷﺐ در وﮔﺮدﯾﺪﺧﺎﻧﻪ اي ﻣﻨﺘﻘﻞ 6
ﺳﭙﺲ ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﺗﺤﺖ ﺗﺄﺛﯿﺮ ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎي؛ﺷﺪاﻧﮑﻮﺑﺎﺗﻮر ﻗﺮار داده
از ﮐﺎرواﮐﺮول ﺑﻪ ﻣﺪت ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر 084و051،032،034
ﺳﺎﻋﺖ در اﻧﮑﻮﺑﺎﺗﻮر ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ. ﺑﻌﺪ از ﮔﺬﺷﺖ زﻣﺎن 84
ﺑﺎ روي ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﺟﻤﻊ آوري ﺷﺪ وﻣﺤﯿﻂ ﮐﺸﺖﻣﺬﮐﻮر 
ﻌﻤﻞ ﺷﺮﮐﺖ ﺳﺎزﻧﺪه ﮐﯿﺖ اﻟﻃﺒﻖ دﺳﺘﻮر 6-LIﺘﻔﺎده ازﮐﯿﺖ اﺳ
(.4)اﻧﺪازه ﮔﯿﺮي ﺷﺪASILEﺑﻪ روش 6-LIﺌﯿﻦﭘﺮوﺗﻣﯿﺰان 
541-UDﺳﻠﻮل ﻫﺎي 6-LIﺟﻬﺖ ﺑﺮرﺳﯽ ﺑﯿﺎن ژن
ﭼﺎﻫﮏ ﻫﺮﺳﻠﻮل در2×015ﺧﺎﻧﻪ اي ﺑﺎ ﺗﺮاﮐﻢ 6در ﭘﻠﯿﺖ 
ﺳﭙﺲ ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﺑﻌﺪ از ﮔﺬﺷﺖ ﯾﮏ ﺷﺐ ؛ﻧﺪرﯾﺨﺘﻪ ﺷﺪ
ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر 084و 051،032،034ﺗﺤﺖ ﺗﺄﺛﯿﺮ ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎي 
ﺳﺎﻋﺖ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ. ﺑﻌﺪ 84داروي ﮐﺎرواﮐﺮول ﺑﻪ ﻣﺪت از
ﺳﺎﻋﺖ ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﺑﻪ ﮐﻤﮏ ﺗﺮﭘﺴﯿﻦ ﺟﺪا ﺷﺪه 84از ﮔﺬﺷﺖ 
ANRlatoTاﺳﺘﺨﺮاجﺷﺴﺘﺸﻮ داده ﺷﺪﻧﺪ.SBPﯾﮏ ﺑﺎر ﺑﺎ و
ﺑﺮاي ﻫﺮ ﻏﻠﻈﺖ از دارو ﺑﻪ ﻃﻮر 541-UDﺳﻠﻮل ﻫﺎي
ﻠﻈﺖ اﻧﺠﺎم ﮔﺮﻓﺖ. ﻏLOZOIBﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﺟﺪاﮔﺎﻧﻪ 
porD onaN retemotohportcepSﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده ازANR
ﻣﻮج در ﻃﻮل . (002pordonaN cifitneicS omrehT)
032ﻧﺎﻧﻮﻣﺘﺮ ﺑﻪ 062ﻧﯿﺰ در وﻧﺎﻧﻮﻣﺘﺮ082ﻧﺎﻧﻮﻣﺘﺮ ﺑﻪ 062
ﻫﺎﯾﯽANRاز ANDcﻧﺎﻧﻮﻣﺘﺮ اﻧﺪازه ﮔﯿﺮي ﺷﺪ. ﺑﺮاي ﺳﻨﺘﺰ 
ﻧﻮريﮐﻪ ﻧﺴﺒﺖ ﺟﺬباﺳﺘﺨﺮاج ﺷﺪه اي اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ
ب ﻧﻮري ﻧﺴﺒﺖ ﺟﺬو2ﺗﺎ 1/8ﻫﺎ ﺑﯿﻦ ﺮ آنﻧﺎﻧﻮﻣﺘ062/082
ﻗﺒﻞ از اﻧﺠﺎم .ﺑﻮد1/9ﺗﺎ 1/7ﻫﺎ ﺑﯿﻦ ﻧﺎﻧﻮﻣﺘﺮ آن062/032
ﻫﺎ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از آﻧﺰﯾﻢ ANR، ﮐﻞ noitcaeR TRواﮐﻨﺶ
ﮔﺮدﯾﺪﻧﺪ. ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر اﻧﺠﺎم واﮐﻨﺶANDﻋﺎري از esaND
در ﺟﻬﺖ ﺗﻮﻟﯿﺪ RCP-TR noitpircsnart-esreveR
را ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از آﻧﺰﯾﻢ ANRﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘﺮ از5، ANDc
و ﺑﺮ اﺳﺎس noitpircsnarT esreveR tpircS tekcoR
ﺑﻪ )Td( ogilO81ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﭘﺮاﯾﻤﺮ وﮐﺎر ﮐﯿﺖدﺳﺘﻮر 
ﺑﺮاي ﻫﺮ ANDcﺗﺒﺪﯾﻞ ﮔﺮدﯾﺪ. آﻣﺎده ﺳﺎزي ANDc
RBYSﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده ازRCP emit-laeRﻧﻤﻮﻧﻪ واﮐﻨﺶ 
در ﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘﺮ 52در ﺣﺠﻢ RCP retsaMو RCP neerG
اﻧﺠﺎم etacilpirTﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘﺮ ﺑﻪ ﻓﺮم 0/2ﻣﯿﮑﺮوﺗﯿﻮپ ﻫﺎي 
ﭼﺮﺧﻪ 53ﻫﺮ ﮐﺪام ﺑﻪ ﺗﻌﺪادRCPﮔﺮﻓﺖ. ﺟﻬﺖ اﻧﺠﺎم 
ﺑﻪ ﻣﺪت )noitarutaneD(ﮐﻪ داراي ﻣﺮاﺣﻞ واﺳﺮﺷﺘﮕﯽ 
ﻣﺮﺣﻠﻪ اﺗﺼﺎل درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﯽ ﮔﺮاد و59ﺛﺎﻧﯿﻪ در دﻣﺎي 51
درﺟﻪ 06ﺛﺎﻧﯿﻪ در دﻣﺎي 02ﺑﻪ ﻣﺪت )gnilaennA(ﭘﺮاﯾﻤﺮ 
ﺑﻪ ﻣﺪت )noisnetxE(ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﻣﺮﺣﻠﻪ ﺑﺴﻂ اد وﺳﺎﻧﺘﯽ ﮔﺮ
درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﯽ ﮔﺮاد ﺣﺮارت داده ﺷﺪ 27ﺛﺎﻧﯿﻪ در دﻣﺎي 52
ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﯾﮏ ﺳﯿﺴﺘﻢ ﮐﻨﺘﺮول داﺧﻠﯽ HDPAGو ژن 
ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ژن اﺻﻠﯽ 6-LIو ژن )eneG gnipeekesuoH(
در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪﻧﺪ. ﺑﺮاي اﻧﺠﺎم واﮐﻨﺶ از )eneg tseretnI(
(hcraeseR ttebroC 0003GR)eneG-rotoRدﺳﺘﮕﺎه
ﺑﺎزده واﮐﻨﺶ ﺑﺎ ﭘﺮاﯾﻤﺮ اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ ژن اﺳﺘﻔﺎده ﮔﺮدﯾﺪ.
و0/100،0/10،0/1،1در ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎيHDPAG
ﻫﺎي ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪه ﺑﺎ TCﻪ دﺳﺖ آﻣﺪ. آﻧﺎﻟﯿﺰ ﺑ0/1000
ﺑﺎ در ﻧﻈﺮ وegnahc dloF( 2-∆∆TCاﺳﺘﻔﺎده از روش )
ﻫﺎي ( و داده 51)اﻧﺠﺎم ﺷﺪ39%ﺑﺎزده اي ﺑﺮاﺑﺮ ﺑﺎﮔﺮﻓﺘﻦ
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ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده6-LIو HDPAGﻫﺎيﺗﻮاﻟﯽ ﭘﺮاﯾﻤﺮ
ﺑﻪ ﺗﺮﺗﯿﺐ ﺑﻪ ﺷﺮح زﯾﺮ ﺑﻮد:
:drawroF'3 GTTTCCACCTCCTCACCCACA '5
'3 GATGTCGTTGTCCCACCACCT '5 :esreveR
:drawroF'3 TCTACGGCAGCTCCTACATGG '5
'3 CACTTTCGTCGTTTCTCCGTG '5 :esreveR
ﻣﺴﯿﺮﻫﺎيﭘﺮوﺗﺌﯿﻦtolb nretseWﻣﺮاﺣﻞ 
ﺳﻠﻮل ﻫﺎي درﻣﺎن ﺷﺪه ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎي :6LIﺳﯿﮕﻨﺎﻟﯽ
ﺳﺮد APIRرا ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﺑﺎﻓﺮ ﮐﺎرواﮐﺮولﻣﺨﺘﻠﻒ 
، 051Mmedirolhc muidoS،05MmlCH-sirT، Hp=8)
ATDE، 0/5%etalohcyxoed muidoS، 1%X001 notirT
( ﮐﻪ ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ 0/10%ediza muidoSو0/1%SDS، 1Mm
1Mm)ﺴﻔﺎﺗﺎزﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ ﻓﺎز وﺌﻣﻬﺎرﮐﻨﻨﺪه ﻫﺎي ﭘﺮوﺗ
،05MmFaN،etadanavohtro muidoS
( ﻟﯿﺰ ﮐﺮده 1MmFSMPو08μMβ–etahpsohporeylg
ﺳﺮد ﺑﻪ APIRدر ﻃﯽ اﯾﻦ ﻓﺮاﯾﻨﺪ ﺑﻌﺪ از اﺿﺎﻓﻪ ﮐﺮدن ﺑﺎﻓﺮ 
درﺟﻪ 4دﻗﯿﻘﻪ در 03ﺳﻠﻮل ﻫﺎ، آن ﻫﺎ را ﺑﻪ ﻣﺪت 
ﺳﭙﺲ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎ در ﺳﺎﻧﺘﺮﯾﻮﻓﯿﻮژ در ؛ﻧﺘﯿﮕﺮاد ﻗﺮار دادهﺳﺎ
01درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﯿﮕﺮاد ﺑﻪ ﻣﺪت 4و در 00021MPRدور 
ﺑﻌﺪ از ﭘﺎﯾﺎن ﺳﺎﻧﺘﺮﯾﻮﻓﯿﻮژ، ﺷﺪﻧﺪ.دﻗﯿﻘﻪ ﺳﺎﻧﺘﺮﯾﻮﻓﯿﻮژ 
ﻣﺤﻠﻮل روي رﺳﻮب ﺑﻪ داﺧﻞ ﯾﮏ ﻣﯿﮑﺮوﺗﯿﻮپ ﺟﺪﯾﺪ و
ﮔﺬاﺷﺘﻪ ﺷﺪه ﺑﻮد( اﻧﺘﻘﺎل داده ﺷﺪ ﯾﺦ رويﺳﺮد )ﮐﻪ ﻗﺒﻼً
ﻏﻠﻈﺖ porD onaNدﺳﺘﮕﺎهو ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از
ﺷﺪ. ﺳﭙﺲ، ﺧﻮاﻧﺪهgμ/μlﻫﺎي ﻣﺤﻠﻮل ﺑﺮ ﺣﺴﺐ ﺌﯿﻦ ﭘﺮوﺗ
6Xﺑﺎ ﻟﻮدﯾﻨﮓ ﺑﺎﻓﺮ 42μlμ/gﻨﯽ ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ ﺗﺌﯿﻣﺤﻠﻮل ﭘﺮو
درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﯿﮕﺮاد ﻗﺮار داده ﺷﺪ. 001دﻗﯿﻘﻪ در 5ﺑﻪ ﻣﺪت 
ﻟﮑﻮﻟﯽ ﻮﻫﺎ ﺑﺮ اﺳﺎس وزن ﻣﺌﯿﻦ ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﺟﺪا ﺷﺪن ﭘﺮوﺗ
ت ﮔﺮﻓﺖ. ژل اﻟﮑﺘﺮوﻓﻮرز ﺻﻮرedimalyrcayloP-SDS
ﻏﺸﺎءﻫﺎ از روي ژل ﺑﺮ روي ﺌﯿﻦ ﺳﭙﺲ، ﭘﺮوﺗ
اﻧﺘﻘﺎل داده ( FDVP)ediroulfid enedilynivyloP
ﺷﺪﻧﺪ. ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﺣﺬف ﺑﺎﻧﺪﻫﺎي ﻏﯿﺮ اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ، ﻏﺸﺎء 
درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﯿﮕﺮاد در ﺷﯿﺮ 4ﺑﻪ ﻣﺪت ﯾﮏ ﺷﺐ در FDVP
enilaS dereffuB-sirTدر2/5%ﺧﺸﮏ ﺑﺪون ﭼﺮﺑﯽ 
ﺑﺎﺎﯾو0/1%02-neewTﻫﻤﺮاه ﺑﺎ (TSBT)
0/1%TSBTدر 2/5%(ASB)mures nimublA enivob
ﻏﺸﺎء ﺑﺎ آﻧﺘﯽ ﺑﺎدي اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ ﺧﻮد ﮐﻪ ﺑﻠﻮﮐﻪ ﮔﺮدﯾﺪ. ﻣﺘﻌﺎﻗﺒﺎً
،00001:51ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ 1TKA-p itnAﺷﺎﻣﻞ 
و 3tats-p itnA،00001:51ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ 2/1KRE-p itnA
ﺳﺎﻋﺖ در دﻣﺎي اﺗﺎق ﺑﺮ 2ﺑﻪ ﻣﺪت 00001:1ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ 
اﮐﺘﯿﻦ ﻧﯿﺰ ﺑﺎ βﺪ. آﻧﺘﯽ ﺑﺎدي روي ﺷﯿﮑﺮ ﻗﺮار داده ﺷ
ﮐﻨﺘﺮل داﺧﻠﯽ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ. ﻣﺘﻌﺎﻗﺒﺎ ًﺑﻪ ﻋﻨﻮان 00001:1ﻏﻠﻈﺖ
2:00001ﺳﺎﻋﺖ در دﻣﺎي اﺗﺎق و ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ1ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎ ﺑﻪ ﻣﺪت 
L&H GgI tibbaR-itnA taoG )PRH(ﺑﺎ آﻧﺘﯽ ﺑﺎدي ﺛﺎﻧﻮﯾﻪ 
ﺑﺎ اﺿﺎﻓﻪ evitcaeronummIﻦ ﻫﺎيﺌﯿﭙﺲ ﭘﺮوﺗﺳﺷﯿﮑﺮ ﺷﺪﻧﺪ. 
اﯾﺠﺎد ( وetartsbuS DOP eulB MB)ﮐﺮدن ﺳﻮﺑﺴﺘﺮا
ﺑﻪ ﺻﻮرت ﺑﺎﻧﺪ اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ آﺷﮑﺎر ﺷﺪﻧﺪnoitatipicerP
(.8،13،23)
ﺑﺮرﺳﯽ اﺛﺮ ﮐﺎرواﮐﺮول ﺑﺮ ﻗﺪرت آزﻣﻮن 
ﺟﻬﺖ ﺑﺮرﺳﯽ ﻗﺪرت 541UDﺗﻬﺎﺟﻢ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
ﭘﺮوﺳﺘﺎت اﻧﺠﺎم ﺷﺪ ﮐﻪ ﯽﺗﻬﺎﺟﻤﯽ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧ
ﻏﺸﺎﯾﯽ از ﺧﺎﻧﻪ اي و42و ﭘﻠﯿﺖ llewsnarTدر آن از 
اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ.1lm/gmل ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ ﺟﻨﺲ ﻣﺎﺗﺮﯾﮋ
1ezis erp gmﺖ ﻈﺗﻮﺳﻂ ﻣﺎﺗﺮﯾﮋﻟﯽ ﺑﺎ ﻏﻠrebmahC
541UDﻫﺎي ﺑﻪ ﻃﻮر ﺧﻼﺻﻪ، ﺳﻠﻮل. ﭘﻮﺷﯿﺪه ﺷﺪ
051ﺗﯿﻤﺎر ﻧﺸﺪه ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ ﺳﻠﻮل ﻫﺎﯾﯽ ﮐﻪ ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎي 
ﺳﺎﻋﺖ 84از ﮐﺎرواﮐﺮول ﺑﻪ ﻣﺪت ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر 034و
درﻣﺎن ﺷﺪه ﺑﻮدﻧﺪ را ﺗﻮﺳﻂ ﺗﺮﭘﺴﯿﻦ ﺟﺪا و در ﯾﮏ 
. ﻣﺪﯾﺎ ﺷﺪﻧﺪﺣﻞ 0/1%SBFﺣﺎوي ﺸﺖﻣﺤﯿﻂ ﮐ
tnatcarttaomehcدرﺻﺪ را ﺑﻪ ﻋﻨﻮان 01SBFﺣﺎوي 
ﺳﭙﺲ ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﺑﺎ وﭘﺎﯾﯿﻨﯽ ﺑﻪ ﮐﺎر ﺑﺮدهrebmahcدر 
ﻣﺤﯿﻂ ﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘﺮ ﺑﺎ 05ﺳﻠﻮل در ﺣﺠﻢ 5×014ﺗﺮاﮐﻢ 
ﺑﺎﻻﯾﯽ rebmahcﺑﺮ روي SBF0/1ﺣﺎوي %ﮐﺸﺖ
ﺳﺎﻋﺖ در21اﻧﺘﻘﺎل داده ﺷﺪﻧﺪ. ﺳﭙﺲ آن ﻫﺎ ﺑﻪ ﻣﺪت 
درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﯽ ﮔﺮاد اﻧﮑﻮﺑﻪ ﺷﺪﻧﺪ. در ﭘﺎﯾﺎن 73
اﻧﮑﻮﺑﺎﺳﯿﻮن ﺳﻠﻮل ﻫﺎﯾﯽ ﮐﻪ ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ ﻣﻬﺎﺟﺮت ﯾﺎ ﺑﻪ 
،ﻋﺒﺎرﺗﯽ ﺗﻬﺎﺟﻢ ﺑﻪ ﺳﻄﺢ ﭘﺎﯾﯿﻨﯽ ﻏﺸﺎء را داﺷﺘﻪ اﻧﺪ
ﻓﯿﮑﺲ ﮔﺮدﯾﺪﻧﺪ و ﺑﺎ ﻣﺤﻠﻮل 5%ﺗﻮﺳﻂ ﮔﻠﻮﺗﺎرآﻟﺪﺋﯿﺪ 
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ﯾﯽ ﻏﺸﺎء ﮐﻪ آﻣﯿﺰي، ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﻣﻮﺟﻮد در ﺳﻄﺢ ﺑﺎﻻ
ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ ﻣﻬﺎﺟﺮت ﺑﻪ ﺳﻄﺢ ﭘﺎﯾﯿﻨﯽ ﻏﺸﺎء را ﻧﺪاﺷﺘﻪ اﻧﺪ ﺑﺎ 
ﮐﺘﺎﻧﯽ ﺣﺬف ﮔﺮدﯾﺪﻧﺪ. ﺳﻠﻮل ﺳﻮابدﻗﺖ ﺗﻮﺳﻂ 
ﻫﺎﯾﯽ ﮐﻪ در ﻗﺴﻤﺖ ﭘﺎﯾﯿﻨﯽ ﻏﺸﺎء ﺑﻮدﻧﺪ ﺑﻪ ﺻﻮرت 
ﺗﺼﺎدﻓﯽ ﺗﻮﺳﻂ ﻣﯿﺪان4ﺗﺎ3در etacilpirT
داده ﻫﺎي (.43،33ﻣﯿﮑﺮﺳﮑﻮپ ﻧﻮري ﺷﻤﺎرش ﺷﺪﻧﺪ )
ﺑﺎ و5msirPوSSPSﻫﺎيﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﻧﺮم اﻓﺰار
ﺑﺮرﺳﯽ tset sillaW-laksurKﭘﺎراﻣﺘﺮﯾﮏ ﻧﺎآزﻣﻮن
، در ﺑﯿﻦ ﮔﺮوه ﻫﺎ ﻣﻌﻨﯽ دار P<0/50ﺷﺪﻧﺪ. ﻣﻘﺎدﯾﺮ ﺑﺎ 
.در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪﻧﺪ
ﯾﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎ:
ﮐﺎرواﮐﺮول ﺑﺮ روي ﺳﻠﻮل ﻫﺎي اﺛﺮﺑﺮرﺳﯽ 
ﻧﺸﺎن ﻣﯿﮑﺮو ﻣﻮﻻر 008ﺗﺎ 0در رﻧﺞ 541-UDﺳﺮﻃﺎﻧﯽ 
از 08از ﮐﺎرواﮐﺮول، %051μMدر ﻏﻠﻈﺖ داد،
ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ زﯾﺴﺖ ﭘﺬﯾﺮﯾﯽ ﺧﻮد را ﺣﻔﻆ 541-UDﺳﻠﻮل ﻫﺎي
ﮐﺮده ﺑﻮدﻧﺪ. اﯾﻦ ﻣﯿﺰان ﺑﻘﺎء ﺑﺎ اﻓﺰاﯾﺶ ﻏﻠﻈﺖ ﮐﺎرواﮐﺮول 
درﺻﺪ ﺑﻘﺎء 032μMﻏﻠﻈﺖ ﺗﻘﻠﯿﻞ ﯾﺎﻓﺘﻪ ﺑﻪ ﻃﻮري ﮐﻪ در
CI05(. ﺑﺮآورد ﻏﻠﻈﺖ1ه ﺑﻮد )ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎر85%ﺳﻠﻮل ﻫﺎ 
604/2μMﻣﻌﺎدل 59ﺑﺎ ﻓﺎﺻﻠﻪ اﻃﻤﯿﻨﺎن %ﮐﺎرواﮐﺮول
.ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر( ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﺷﺪ344و 763)ﻣﺤﺪوده 
541-UDآﭘﻮﭘﺘﻮز ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﯽاﺛﺮ ﮐﺎرواﮐﺮول ﺑﺮ زﯾﺴﺖ ﭘﺬﯾﺮي و:1ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره 
ﺳﭙﺲ ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر ﮐﺎرواﮐﺮول ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ و008ﺗﺎ 0ﺳﺎﻋﺖ ﺗﺤﺖ ﺗﺄﺛﯿﺮ ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎي 84ﺑﻪ ﻣﺪت 541-uDﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﯽ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ. ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ و اﻧﺤﺮاف ﻣﻌﯿﺎر ﻫﺮ آزﻣﻮن TTMآﭘﻮﭘﺘﻮز اﯾﻦ ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﺗﻮﺳﻂ آزﻣﻮن ي وﺮزﯾﺴﺖ ﭘﺬﯾ
.ﺳﻪ ﺗﮑﺮار ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﺳﻪ آزﻣﺎﯾﺶ ﻣﺴﺘﻘﻞ و
6-LIاز ﮐﺎرواﮐﺮول ﺑﯿﺎن ژن 051μMدر ﻏﻠﻈﺖ 
ﻧﺴﺒﺖ درﺻﺪ 0969/4ﯾﮏ اﻓﺰاﯾﺶ ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻪ اي ﺑﻪ ﻣﯿﺰان 
اﻣﺎ در ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎي ﺑﻌﺪي ؛(P>0/50)ﺑﻪ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﮐﻨﺘﺮل دارد
ﺑﻪ ﮔﻮﻧﻪ اي ﮐﻪ در ،ﮐﺎﻫﺸﯽ را ﻧﺸﺎن دادﺑﯿﺎن ژن روﻧﺪ 
ﺑﯿﺎن ژن ﺑﻪ ﺗﺮﺗﯿﺐ ﺑﻪ ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر 034و 032ﻫﺎيﻏﻠﻈﺖ
ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﮐﻨﺘﺮل رﺳﯿﺪ. درﺻﺪ279/2و9451ﻣﯿﺰان 
ﺑﻪ ﻃﻮري ؛ﺑﯿﺎن ژن ﮐﺎﻫﺶ ﯾﺎﻓﺖCI05در ﻏﻠﻈﺖ ﺑﺎﻻﺗﺮ از
ﻧﻤﻮﻧﻪ درﺻﺪ 631/7ﺑﯿﺎن ژن ﺑﻪ 084μMﻏﻠﻈﺖدر ﮐﻪ 
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6-LIاﺛﺮ ﮐﺎرواﮐﺮول ﺑﺮ ﺑﯿﺎن ژن ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ :2ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره 
ﺳﺎﻋﺖ ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﮐﺎرواﮐﺮول، اﺳﺘﺨﺮاج 84ﭘﺲ از ﺗﯿﻤﺎر ﺑﻪ ﻣﺪت 541-UDﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ latoTANR
ﺑﺎ ﺳﻪ ﮐﻤﯽ ﮔﺮدﯾﺪﻧﺪ. ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ ﻫﺮ آزﻣﻮن ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﺳﻪ آزﻣﺎﯾﺶ ﻣﺴﺘﻘﻞ وﺗﻌﯿﯿﻦ RCP TR emit laeRﺷﺪه و ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از 
.ﺗﮑﺮار ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ. ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺑﺮ ﺣﺴﺐ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوه ﮐﻨﺘﺮل ﺑﯿﺎن ﮔﺮدﯾﺪه اﺳﺖ
در ﻧﻤﻮﻧﻪ 6-LIﭘﺮوﺗﺌﯿﻦﺳﻨﺘﺰدر ﺷﺮاﯾﻄﯽ ﮐﻪ 
از 051Mμﻏﻠﻈﺖ دردر ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪ، 001%ﮐﻨﺘﺮل 
ريﺑﻪ ﻃﻮر ﻣﻌﻨﯽ دا6-LIﭘﺮوﺗﺌﯿﻦﮐﺎرواﮐﺮول ﺳﻨﺘﺰ
ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﮐﻨﺘﺮل درﺻﺪ9001/9ﺑﻪ ﻣﯿﺰان( P<0/50)
ﯿﻦ ﺌﺳﻨﺘﺰ ﭘﺮوﺗاﻓﺰاﯾﺶ ﯾﺎﻓﺖ. ﺑﺎ اﻓﺰاﯾﺶ ﻏﻠﻈﺖ ﮐﺎرواﮐﺮول
032ﻫﺎيروﻧﺪ ﻧﺰوﻟﯽ را ﭘﯿﺪا ﮐﺮد، ﺑﻪ ﻃﻮري ﮐﻪ در ﻏﻠﻈﺖ
284/9و369/3ﺑﻪ ﺗﺮﺗﯿﺐ ﺑﻪ ﻣﯿﺰان ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر034و
ﺑﺎ روﻧﺪ ﻧﺰوﻟﯽ 084Mμدر ﻏﻠﻈﺖ 6-LI. ﺳﻨﺘﺰدرﺻﺪ رﺳﯿﺪ
ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ درﺻﺪ09/9ﺑﻪ ﻣﯿﺰان ﻞ ﺗﻮﺟﻪ اي اداﻣﻪ ﯾﺎﻓﺘﻪ وﻗﺎﺑ
(.3)ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎرهﻧﻤﻮﻧﻪ ﮐﻨﺘﺮل ﮐﺎﻫﺶ ﻧﺸﺎن داد
541-UDﯽﺳﺮﻃﺎﻧيﺳﻠﻮل ﻫﺎدر 6-LIو ﺗﺮﺷﺢ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺳﻨﺘﺰ اﺛﺮ ﮐﺎرواﮐﺮول ﺑﺮ :3ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره 
ﺷﺪﻧﺪ و ﺳﭙﺲ ﻣﺤﻠﻮل روي ﺳﺎﻋﺖ اﻧﮑﻮﺑﻪ 84ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﮐﺎرواﮐﺮول ﺑﻪ ﻣﺪت 541-UDﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ 
ﺳﻪ ﺗﮑﺮار ﻣﯽ ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ ﻫﺮ آزﻣﻮن ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﺳﻪ آزﻣﺎﯾﺶ ﻣﺴﺘﻘﻞ واﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ.ﺑﻪ روش اﻟﯿﺰا6-LIﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﺟﻬﺖ ﺗﻌﯿﯿﻦ 
ﺑﺎﺷﺪ. ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺑﺮ ﺣﺴﺐ درﺻﺪ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوه ﮐﻨﺘﺮل ﺑﯿﺎن ﮔﺮدﯾﺪه اﺳﺖ.
034و051،032ﮐﺎرواﮐﺮول در ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎي 
و2\1KRE،tkAﺑﺮ ﻣﺴﯿﺮﻫﺎي ﺳﯿﮕﻨﺎﻟﯽﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر 
اﻣﺎ در ﻏﻠﻈﺖ ؛ﺛﯿﺮ ﮐﺎﻫﺸﯽ ﻧﺴﺒﯽ داﺷﺖﺄﯾﮏ ﺗ3TATS
ﻃﻮر ﻪ ﺑﻫﺮ ﺳﻪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻫﺎي ﻣﺴﯿﺮ ﺳﯿﮕﻨﺎﻟﯽ ﻓﻮق را084Mμ
tkAﮐﺎﻫﺶ داد. اﻟﺒﺘﻪ اﯾﻦ اﺛﺮ ﮐﺎﻫﺸﯽ ﺑﺮاي ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻬﯽ 
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6-LIﻦ ﻫﺎي ﻣﺴﯿﺮ ﺳﯿﮕﻨﺎﻟﯽ اﺛﺮ ﻣﻬﺎري ﮐﺎرواﮐﺮول ﺑﺮ ﭘﺮوﺗﺌﯿ:1ﺗﺼﻮﯾﺮ ﺷﻤﺎره 
ﺳﺎﻋﺖ اﻧﮑﻮﺑﻪ ﺷﺪﻧﺪ و ﭘﺲ از اﺳﺘﺨﺮاج ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻫﺎ، 84ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﮐﺎرواﮐﺮول ﺑﻪ ﻣﺪت 541-UDﻠﻮل ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ ﺳ
ﻣﻮرد tolb nretseWﺑﺎ ﺗﮑﻨﯿﮏ nitca-βﻫﻤﺮاه ﺑﺎ ﮐﻨﺘﺮل داﺧﻠﯽ krEpو tkAp، 3tatSpﺷﺎﻣﻞ 6-LIﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻫﺎي ﻣﺴﯿﺮ ﺳﯿﮕﻨﺎﻟﯽ ﺳﻠﻮﻟﯽ 
راedimalyrcayloP-SDSر ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ. ﺷﮑﻞ ﺳﻤﺖ ﭼﭗ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻫﺎي ﺟﺪا ﺷﺪه و رﻧﮓ آﻣﯿﺰي ﺷﺪه ﺑﺎ ﮐﻮﻣﺎﺳﯽ ﺑﻠﻮ ﺑﺮ روي ژل ﺑﺮرﺳﯽ ﻗﺮا
ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از آﻧﺘﯽ ﺑﺎدي اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ را ﻧﺸﺎن ﻣﯽ دﻫﺪ.tolb nretseWﻧﺸﺎن ﻣﯽ دﻫﺪ. ﺷﮑﻞ ﺳﻤﺖ راﺳﺖ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻫﺎي ﻣﺴﯿﺮ ﺳﯿﮕﻨﺎﻟﯽ در 
ت در ﺑﺮرﺳﯽ اﺛﺮ ﮐﺎرواﮐﺮول ﺑﺮ ﻗﺪرت ﻣﻬﺎﺟﺮ
، ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ ﻣﻬﺎﺟﺮت ﺳﻠﻮل ﻫﺎي 541-UDﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
ﻫﻤﺮاه ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر 034و051درﻣﺎن ﺷﺪه ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎي 
yassa noisavnIﺑﺎ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺗﯿﻤﺎر ﻧﺸﺪه در آزﻣﻮن 
)ﻧﻤﻮدار ﺎﯾﺞ ﻧﺸﺎن دادﺘﻧﻣﻮرد ارزﯾﺎﺑﯽ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ. 
ﮐﺎرواﮐﺮول ﺑﻪ ﻃﻮر ﻣﻌﻨﯽ داري در ﻏﻠﻈﺖ ، (4ﺷﻤﺎره 
را 541-UDﻫﺎي ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ ﻣﻬﺎﺟﺮت ﺳﻠﻮل051μM
581/66%ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎي ﺗﯿﻤﺎر ﻧﺸﺪه ﺑﻪ ﻣﯿﺰان 
ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ ﺗﻬﺎﺟﻢ و034μMاﻣﺎ در ﻏﻠﻈﺖ ؛اﻓﺰاﯾﺶ داده
ﺑﻪ ﻃﻮر ﻣﻌﻨﯽ داري ﺑﻪ 541-UDﻣﻬﺎﺟﺮت ﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
ﺑﻪ  ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺗﯿﻤﺎر ﻧﺸﺪه ﮐﺎﻫﺶ ﻧﺴﺒﺖ55%ﻣﯿﺰان 
.(P<0/50)ﯾﺎﻓﺖ
541-UDاﻧﺎﯾﯽ ﻣﻬﺎﺟﺮت ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﯽاﺛﺮ ﻣﻬﺎري ﮐﺎرواﮐﺮول ﺑﺮ ﺗﻮ:4ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره 
ﺳﺎﻋﺖ ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﮐﺎرواﮐﺮول 84ﭘﺲ از درﻣﺎن ﺑﻪ ﻣﺪت 541-UDﺗﻬﺎﺟﻢ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ ﻣﻬﺎﺟﺮت و
ﺳﻪ ﺗﮑﺮار ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ. ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺑﺮ ﻣﻮرد ارزﯾﺎﺑﯽ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ. ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ ﻫﺮ آزﻣﻮن ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﺳﻪ آزﻣﺎﯾﺶ ﻣﺴﺘﻘﻞ وnoisavnIدر آزﻣﻮن 
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ﺑﺤﺚ:
در ﺑﺮرﺳﯽ اﺛﺮ ﮐﺎرواﮐﺮول ﺑﺮ زﯾﺴﺖ ﭘﺬﯾﺮي 
ﺑﺎ ﻓﺎﺻﻠﻪ اﻃﻤﯿﻨﺎنCI05ﺑﺮآورد ﻣﻘﺪارUD-541ﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
ﻣﯿﮑﺮو ﻣﻮﻻر ﺑﻮد. در ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻗﺒﻠﯽ ﮐﻪ 604/2ﺑﺮاﺑﺮ59%
اﻧﺠﺎم ﺷﺪه 1L-3T3 oyrbme esuoMﺑﺮ روي ﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
ﮔﺰارش ﻣﯿﮑﺮو ﻣﻮﻻر 372ﻌﺎدل ﮐﺎرواﮐﺮول ﻣCI05اﺳﺖ،
(. در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ دﯾﮕﺮي ﺑﺮ روي ﺳﻠﻮل ﻫﺎي 7)اﺳﺖﺷﺪه
)CLCSNr =recnac gnul llec llams-non namuH(
ﻣﯿﮑﺮو ﻣﻮﻻر ﺑﺮاي0001ﺗﺎ 005ﻣﻌﺎدل CI05ﻣﺤﺪوده
ﮐﻪ ﻧﺸﺎن ﻣﯽ دﻫﺪ (53)اﺳﺖﮔﺰارش ﺷﺪهﮐﺎرواﮐﺮول 
ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ داري ﯾﮏ ﮐﺎرواﮐﺮول در ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ 
اﻣﺎ ﻋﻠﺖ ﺗﻔﺎوت در رﻧﺞ اﯾﻦ ؛ﺑﺎﺷﺪﻣﯽ CI05ﺑﺮاي رﻧﺞ اﺛﺮ
ﻣﯽ ﺗﻮاﻧﺪ ﻧﺎﺷﯽ اﺣﺘﻤﺎﻻًﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﯽ ﻣﺎﻧﻪﻣﺤﺪوده ﺑﺎ ﻧﻤﻮ
ﻧﯿﺰ ﻧﺤﻮه ﺑﻪ دﺳﺖ آوردن از ﺗﻔﺎوت در ﻧﻮع ﺳﻠﻮل ﻫﺎ و
.زﯾﺴﺖ ﭘﺬﯾﺮي ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﺑﺎﺷﺪ
در 6-LIﺎن ژن ﺑﯿﻣﺎ ﻧﺸﺎن ﻣﯽ دﻫﻨﺪ ﮐﻪ ﻧﺘﺎﯾﺞ 
ﺑﻪ از ﮐﺎرواﮐﺮول ﺑﻪ ﻃﻮر ﻣﻌﻨﯽ داري051μMﻏﻠﻈﺖ 
ﯾﺎﻓﺘﻪ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﮐﻨﺘﺮل اﻓﺰاﯾﺶ درﺻﺪ 0969/4ﻣﯿﺰان 
اﻣﺎ در ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎي ﺑﻌﺪي ﺑﯿﺎن ژن روﻧﺪ ﮐﺎﻫﺸﯽ را ؛ﺑﻮد
034و032ﻫﺎيﻧﺸﺎن داد ﺑﻪ ﮔﻮﻧﻪ اي ﮐﻪ در ﻏﻠﻈﺖ
درﺻﺪ279/2و9451، ﺑﯿﺎن ژن ﺑﻪ ﺗﺮﺗﯿﺐ ﺑﻪ ﻣﯿﮑﺮو ﻣﻮﻻر
وﻟﯽ در اﯾﻦ ﻓﺎز ﻫﻨﻮز ﺑﯿﺎن ؛ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﮐﻨﺘﺮل رﺳﯿﺪ
در6-LIﻻﺗﺮ از ﻧﻤﻮﻧﻪ ﮐﻨﺘﺮل ﺑﻮد. ﺑﯿﺎن ژنﺑﺎ6-LIژن 
ﯾﻌﻨﯽCI05ﻏﻠﻈﺖ ﺑﺎﻻﺗﺮي از در UD-541ﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
6-LIﺌﯿﻦ ﺳﻨﺘﺰ ﭘﺮوﺗﮐﺎرواﮐﺮول ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ 084μMﻣﻌﺎدل 
. ﮔﺮدﯾﺪﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺗﯿﻤﺎر ﻧﺸﺪه درﺻﺪ 631/7ﺑﻪ ﻣﯿﺰان
اﯾﻦ ﯾﺎﻓﺘﻪ ﻧﺸﺎن ﻣﯽ دﻫﻨﺪ ﮐﻪ اﺛﺮ ﮐﺎﻫﺸﯽ ﮐﺎرواﮐﺮول ﺑﺮ
آن در ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎي ﺑﺎﻻﺗﺮي ﺌﯿﻦ ﺮوﺗﺳﻨﺘﺰ ﭘوLI-6ﺑﯿﺎن ژن 
ﭼﻨﺪ ﺑﺎ اﻓﺰاﯾﺶ ﻏﻠﻈﺖ ﮐﺎرواﮐﺮول ﻫﺮ. ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪCI05از 
ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣﯽ ﺷﻮد ﮐﻪ ﺑﺎ 6-LIﺌﯿﻦ ﭘﺮوﺗاﻓﺰاﯾﺶ ﺑﯿﺎن ژن و
ﺑﻪ ﻧﻈﺮ، ﺑﺎ اﺛﺮ 6-LIﺌﯿﻦ ﭘﺮوﺗﺿﺪ آﭘﻮﭘﺘﻮزيﺮﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﺛ
وﻟﯽ ﮐﺎرواﮐﺮول ؛اﺳﺖﻣﺘﻀﺎد آﭘﻮﭘﺘﻮزي ﮐﺎرواﮐﺮول 
در ﺗﻨﻬﺎ اﯾﻦ اﺛﺮ را ﻧﺪارد ﺑﻠﮑﻪ اﺛﺮات دﯾﮕﺮ آن ﺧﺼﻮﺻﺎً 
اﻟﻘﺎء اﺳﺘﺮس اﮐﺴﯿﺪاﺗﯿﻮ ﺑﺎ اﻓﺰاﯾﺶ ﮔﻮﻧﻪ ﻫﺎي ﻓﻌﺎل 
fo noitareneg()SOR =seiceps negyxoاﮐﺴﯿﮋن 
،lcB2ﮐﺎﻫﺶ ﺑﯿﺎن ژن،3، ﻓﻌﺎل ﺳﺎزي ﮐﺎﺳﭙﺎز evitcaer
، )PRAP( esaremylop )esobir-PDA( yloPﺗﺨﺮﯾﺐ
ﯿﺎن ژن ﺳﺎﯾﺮ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻫﺎ و ﻋﻮاﻣﻞ ﻣﻮﺛﺮ در اﻓﺰاﯾﺶ ﺑ
اﺳﺘﺮس اﮐﺴﯿﺪاﺗﯿﻮ ﮐﻪ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ آﭘﻮﭘﺘﻮز ﻣﯽ ﮔﺮدﻧﺪ ﻧﯿﺰ 
ﻣﯽ ﺑﺎﯾﺴﺘﯽ در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﻮﻧﺪ و ﺑﻪ ﻋﺒﺎرت دﯾﮕﺮ 
(. در اﯾﻦ 62)ﻣﯽ ﺑﺎﯾﺴﺘﯽ ﺑﺮاﯾﻨﺪ ﮐﻞ در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﻮد
ﻣﺤﺪود ﺑﻮدن ﺑﻮدﺟﻪ ﻃﺮح ﺗﺤﻘﯿﻘﺎﺗﯽ، ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﻪ دﻟﯿﻞ
ﻋﻮاﻣﻞ ﺧﺼﻮﺻﺎًدﯾﮕﺮﻫﺎ و ﻋﻮاﻣﻞﺮﺑﺴﯿﺎري از ﭘﺎراﻣﺘ
ﺛﯿﺮ ﺄدرﮔﯿﺮ در اﺳﺘﺮس اﮐﺴﯿﺪاﺗﯿﻮ ﮐﻪ ﻣﯽ ﺗﻮاﻧﻨﺪ ﺗﺤﺖ ﺗ
ﮔﯿﺮﻧﺪ و ﺑﺎﻋﺚ اﻟﻘﺎء آﭘﻮﭘﺘﻮز ﮔﺮدﻧﺪ، ﮐﺎرواﮐﺮول ﻗﺮار
در ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت ﺑﺮرﺳﯽ ﻧﺸﺪه اﻧﺪ و ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ ﭘﯿﺸﻨﻬﺎد ﻣﯽ ﮔﺮدد
ﺑﻌﺪي اﺛﺮ ﮐﺎرواﮐﺮول ﺑﺮ ﺗﻐﯿﯿﺮات ﻋﻮاﻣﻞ ﻣﺬﮐﻮر ﺑﺮرﺳﯽ ﺗﺎ 
ي ﮐﺎرواﮐﺮول اﺛﺮات ﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ ﮐﻪ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ اﺛﺮ آﭘﻮﭘﺘﻮز
ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ، ﮐﺎرواﮐﺮول اﺛﺮ ﺿﺪ ؛ ﻣﯽ ﺷﻮد، ﺑﻬﺘﺮ ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﺷﻮﻧﺪ
ﮐﺎﻫﺶ ﺑﺎ را اﻟﺘﻬﺎﺑﯽ ﺧﻮد در ﻣﺎﮐﺮوﻓﺎژﻫﺎي ﺧﻮك
β1-LIوα-FNTﺳﺎﯾﺘﻮﮐﯿﻦ ﻫﺎي ﻗﺒﻞ از اﻟﺘﻬﺎب ﻣﺎﻧﻨﺪ 
اﯾﻦ اﺛﺮ ﺿﺪ اﻟﺘﻬﺎﺑﯽ ﺑﺮ روي ﮐﻪ(63)اﻋﻤﺎل ﻣﯽ ﮐﻨﺪ
ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ، ؛(73)ﻧﯿﺰ دﯾﺪه ﺷﺪه اﺳﺖaleHﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
در tkAﻓﺮم ﻓﺴﻔﻮرﯾﻠﻪ ﻠﯽ ﻧﺸﺎن داده اﻧﺪ ﮐﻪ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻗﺒ
( و ﻫﻤﺎﻧﻄﻮر ﮐﻪ در 83،93)ﻣﻤﺎﻧﻌﺖ از آﭘﻮﭘﺘﻮز ﻧﻘﺶ دارد
ﻏﻠﻈﺖ دﯾﺪه ﻣﯽ ﺷﻮد ﮐﺎرواﮐﺮول در 1ﺷﻤﺎره ﺗﺼﻮﯾﺮ
tkAﻓﺮم ﻓﺴﻔﻮرﯾﻠﻪ ﺑﺎﻋﺚ ﮐﺎﻫﺶ ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻪ 051μM
ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻣﻄﺎﻟﺐ ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ، ؛ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮐﻨﺘﺮل ﺷﺪه اﺳﺖ
541-UDﺳﻠﻮل ﻫﺎيدرﮐﺎرواﮐﺮولآﭘﻮﭘﺘﻮزيﺛﯿﺮﺄﻓﻮق ﺗ
ﺖ ﯿﺧﺎﺻو tkAﻓﺮم ﻓﺴﻔﻮرﯾﻠﻪ ﮐﺎﻫﺶ ﺑﻪ واﺳﻄﻪاﺣﺘﻤﺎﻻً
، اﻟﻘﺎء اﺳﺘﺮس اﮐﺴﯿﺪاﺗﯿﻮ ﺑﺎ اﻓﺰاﯾﺶ ﮔﻮﻧﻪ ﻫﺎي ﺿﺪ اﻟﺘﻬﺎﺑﯽ
ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ.3ﻓﻌﺎل اﮐﺴﯿﮋن و ﻓﻌﺎل ﺳﺎزي ﮐﺎﺳﭙﺎز 
tkAو3tatSﺑﻪ واﺳﻄﻪ ﻣﺴﯿﺮﻫﺎي ﺳﯿﮕﻨﺎﻟﯽ 6-LI
، اﺛﺮات ﺧﻮد را ﺑﺮ 3tatSﺑﻪ وﯾﮋه ﻣﺴﯿﺮوKPAMو
(. در4،04،14)ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺮوﺳﺘﺎت اﻋﻤﺎل ﻣﯽ ﮐﻨﺪﭘﯿﺸﺮﻓﺖ
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( ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﮐﺎﻫﺶ ﺳﯿﮕﻨﺎل ﻫﺎي اﻟﻘﺎﺋﯽ 084μM)CI05از 
. اﯾﻦ اﺛﺮ دﮔﺮدﻣﯽ tkAو 3TATS،2/1KREﺷﺎﻣﻞ6LI
ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ دو ﻣﺴﯿﺮ دﯾﮕﺮ tkAﻣﺴﯿﺮ ﺳﯿﮕﻨﺎﻟﯽ ﮐﺎﻫﺸﯽ ﺑﺮاي
ن ﻣﯽ دﻫﻨﺪ ﮐﻪ در ﺑﺎﻓﺖ ﮐﻤﺘﺮ ﺑﻮد. ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت اﺧﯿﺮ ﻧﺸﺎ
ﭘﺮوﺳﺘﺎت ﺗﻔﺎوت ﭼﺸﻤﮕﯿﺮي در ﺑﯿﺎن ﻓﺮم يﺗﻮﻣﻮر
)ﻓﺮم ﻓﻌﺎل( ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﺑﺎﻓﺖ ﻧﺮﻣﺎل وﺟﻮد دارد tkAﻓﺴﻔﻮرﯾﻠﻪ 
؛(83،93)ﻣﻬﺎر اﯾﻦ ﻣﺴﯿﺮ ﺑﺎﻋﺚ اﻟﻘﺎء آﭘﻮﭘﺘﻮز ﻣﯽ ﮔﺮددو
ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﻣﻬﺎر ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ esaniK sunaJﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﻣﻬﺎر ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ 
ﻃﺎﻧﯽ ﻣﻬﺎر رﺷﺪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺳﺮو3tatSﺳﺎﺧﺘﻤﺎﻧﯽ 
(. از ﻃﺮف دﯾﮕﺮ، ارﺗﺒﺎط ﺳﯿﮕﻨﺎﻟﯽ 14)ﭘﺮوﺳﺘﺎت ﻣﯽ ﮔﺮدد
ﺑﺎﻋﺚ ﺑﻘﺎء و رﺷﺪ krE/KPAMو tkA/k3IPﺑﯿﻦ 
(. ﻋﻼوه ﺑﺮ 93)ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺮوﺳﺘﺎت ﻣﯽ ﺷﻮد
2GpeHاﯾﻦ، ﮐﺎرواﮐﺮول در ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ ﮐﺒﺪ 
ﻏﻠﻈﺖ ﻣﻮﺛﺮ ﺧﻮد ﺑﺎﻋﺚ ﮐﺎﻫﺶ ﻓﺮم ﻓﺴﻔﻮرﯾﻠﻪ در
ﺗﮑﺜﯿﺮ رﺷﺪ وﺑﺪﯾﻦ ﻃﺮﯾﻖ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﮐﺎﻫﺶو2/1krE
ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﮐﺎرواﮐﺮول ﺑﺎ ؛ﻣﯽ ﮔﺮدد2GpeHﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
83Pو اﻓﺰاﯾﺶ KPAMﻓﻌﺎل ﮐﺮدن ﻣﺴﯿﺮﺗﯿﺮوزﯾﻦ ﮐﯿﻨﺎز 
ﺑﺎﻋﺚ ﻓﻌﺎل ﺷﺪن آﭘﻮﭘﺘﻮز در اﯾﻦ ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﻣﯽ ﺷﻮد
(. ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻣﻄﺎﻟﺐ ﻓﻮق ﻣﯽ ﺗﻮان ﻧﺘﯿﺠﻪ ﮔﺮﻓﺖ ﮐﻪ 62)
ﮐﺎرواﮐﺮول ﺑﺎ ﮐﺎﻫﺶ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻫﺎي ﻣﺴﯿﺮﻫﺎي ﺳﯿﮕﻨﺎﻟﯽ
را ﮐﺎﻫﺶ 6-LIاﺛﺮات اﻟﻘﺎﺋﯽ tkAو3TATS،2/1KRE
آﭘﻮﭘﺘﻮز و ﮐﺎﻫﺶ زﯾﺴﺖ ﭘﺬﯾﺮي ونﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﻓﻌﺎل ﺷﺪداده و
ﮐﻪ ﺑﺎ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ذﮐﺮ ﺷﺪه ﻓﻮق دﮔﺮدﻣﯽ ﺑﻘﺎء اﯾﻦ ﺳﻠﻮل ﻫﺎ 
(. اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﺐ ﻧﺸﺎن ﻣﯽ دﻫﻨﺪ ﮐﻪ ﻣﻬﺎر 62)ﺪﻧﻫﻤﺨﻮاﻧﯽ دار
ﻣﯽ ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﯾﮏ ﻫﺪف اﻣﯿﺪ 6-LIﻣﺴﯿﺮﻫﺎي اﻟﻘﺎﯾﯽ 
ن ﭘﺮوﺳﺘﺎت ﻣﻮرد ﺗﻮﺟﻪ ﻗﺮار ﮔﯿﺮد.ﺑﺨﺶ، در درﻣﺎن ﺳﺮﻃﺎ
در ﺑﺮرﺳﯽ ﺗﺄﺛﯿﺮ ﮐﺎرواﮐﺮول ﺑﺮ ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ ﻣﻬﺎﺟﺮت 
051μM، اﯾﻦ ﺗﺮﮐﯿﺐ در ﻏﻠﻈﺖ 541-UDﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ ﻣﻬﺎﺟﺮت6-LIﺌﯿﻦﻫﻤﺰﻣﺎن ﺑﺎ اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯿﺰان ﺳﻨﺘﺰ ﭘﺮوﺗ
ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﻧﻤﻮﻧﻪ درﻣﺎن 581/66اﯾﻦ ﺳﻠﻮل ﻫﺎ را ﺑﻪ ﻣﯿﺰان %
ﻣﻮﻻر ﻣﯿﮑﺮو034ﻏﻠﻈﺖاﻣﺎ در؛ﻣﯽ دﻫﺪﻧﺸﺪه اﻓﺰاﯾﺶ 
اﯾﻦ ﻣﯿﺰان ﻣﻬﺎﺟﺮت اﯾﻦ ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﺑﻪ ﺷﺪت ﮐﺎﻫﺶ ﯾﺎﻓﺘﻪ و
ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺗﯿﻤﺎر ﻧﺸﺪه رﺳﯿﺪ. در ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻗﺒﻠﯽ 55ﮐﺎﻫﺶ ﺑﻪ %
ﮐﺎﻫﺶ ﯾﺎﻣﺸﺎﻫﺪه ﮔﺮدﯾﺪ ﮐﻪ در ﺻﻮرت ﻏﯿﺮ ﻓﻌﺎل ﺷﺪن و
)NETP =k3IP fo noitavitca eht sezinogatna taht esatahpsohP(
؛(93)اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯽ ﯾﺎﺑﺪﻧﺘﯿﺠﻪ وﻗﻮع ﻣﺘﺎﺳﺘﺎزدروtkAﻓﻌﺎﻟﯿﺖ 
ﺑﻪ وﺳﯿﻠﻪ delpuoc-nietorp G()Y2Pرﺳﭙﺘﻮرﻫﺎي ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ
ﺑﺎﻋﺚ 83Pﺗﯿﺮوزﯾﻦ ﮐﯿﻨﺎزو2/1krEﻣﺴﯿﺮﻫﺎي ﺳﯿﮕﻨﺎﻟﯽ 
اﻓﺰاﯾﺶ ﻗﺪرت ﺗﻬﺎﺟﻢ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺮوﺳﺘﺎت ﻣﯽ ﺷﻮﻧﺪ. 
ﺑﻪ وﺳﯿﻠﻪ 83Pﯿﻦ ﮐﯿﻨﺎز ﺌو ﭘﺮوﺗ2/1krEﺑﺎ اﻓﺰاﯾﺶ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ 
ﺮﻃﺎن ﭘﺮوﺳﺘﺎت ﻗﺪرت ﺗﻬﺎﺟﻢ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺳY2P tsinogA
(. از ﻃﺮف دﯾﮕﺮ آﻧﺘﯽ اﮐﺴﯿﺪان ﻫﺎ 24)اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯽ ﯾﺎﺑﻨﺪ
و6-LIﯾﺎ ﮐﺎﻫﺶ ﺑﯿﺎنوKPAM 83Pاز ﻃﺮﯾﻖ ﻣﻬﺎر ﻗﺎدرﻧﺪ
در ﺳﻠﻮل ﻫﺎي tkAﻣﺴﯿﺮﻫﺎي ﺳﯿﮕﻨﺎﻟﯽ آن ﻣﺎﻧﻨﺪ ﻣﺴﯿﺮ
ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﮐﺎﻫﺶ ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ ﻣﺘﺎﺳﺘﺎز در اﯾﻦ ﺳﻠﻮل ﻫﺎ 541-UD
اﯾﻦ اﮐﺮول درﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﯾﻨﮑﻪ ﮐﺎرو؛(4،33)ﮔﺮدﻧﺪ
ﻏﻠﻈﺖ ﻣﻮﺛﺮ ﺧﻮد ﺗﺄﺛﯿﺮ ﺑﺎﻟﻘﻮه در ﮐﺎﻫﺶ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺗﺤﻘﯿﻖ در
ﻣﺴﯿﺮﻫﺎي ﺳﯿﮕﻨﺎﻟﯽ ﻓﻮق داﺷﺘﻪ، ﻣﯽ ﺗﻮان ﻧﺘﯿﺠﻪ ﮔﺮﻓﺖ ﮐﻪ ﺑﺨﺸﯽ 
ﺑﻪ 541-UDﻣﻬﺎﺟﺮت ﺳﻠﻮل ﻫﺎي از ﮐﺎﻫﺶ ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ ﺗﻬﺎﺟﻢ و
.ﻋﻠﺖ ﮐﺎﻫﺶ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻫﺎي ﻣﺴﯿﺮﻫﺎي ﺳﯿﮕﻨﺎﻟﯽ ﻓﻮق ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ
:ﻧﺘﯿﺠﻪ ﮔﯿﺮي
ﻫﻨﺪ ﮐﻪ ﮐﺎرواﮐﺮول از ﻧﺘﺎﯾﺞ اﯾﻦ ﺗﺤﻘﯿﻖ ﻧﺸﺎن ﻣﯽ د
ﻃﺮﯾﻖ ﮐﺎﻫﺶ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻫﺎي ﻣﺴﯿﺮﻫﺎي ﺳﯿﮕﻨﺎﻟﯽ ﻣﯽ ﺗﻮاﻧﺪ
ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ وﮐﺎﻫﺶ رﺷﺪ، ﺗﮑﺜﯿﺮوﺑﺎﻋﺚ اﻟﻘﺎء آﭘﻮﭘﺘﻮز
؛ ﮔﺮدد541-UDﺳﻠﻮل ﻫﺎي رده ﻣﻬﺎﺟﺮت ﺳﻠﻮﻟﯽ در 
ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ، ﮐﺎرواﮐﺮول در ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎي ﻣﻮﺛﺮ ﺧﻮد ﻣﯽ ﺗﻮاﻧﺪ 
ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﯾﮏ ﻣﺎده درﻣﺎﻧﯽ ﺳﻮدﻣﻨﺪ در درﻣﺎن ﺳﺮﻃﺎن 
ﺘﺎت ﻣﻮرد ﺗﻮﺟﻪ ﻗﺮار ﮔﯿﺮد.ﭘﺮوﺳ
ﺗﺸﮑﺮ و ﻗﺪرداﻧﯽ:
اﯾﻦ ﺗﺤﻘﯿﻖ ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﺑﺨﺸﯽ از ﭘﺎﯾﺎن ﻧﺎﻣﻪ ﺧﺎﻧﻢ 
ﻣﻬﻨﺎز ﮐﻠﻮﺷﺎدي داﻧﺸﺠﻮﯾﯽ ﮐﺎرﺷﻨﺎﺳﯽ ارﺷﺪ ﺑﯿﻮﺷﯿﻤﯽ ﺑﻪ 
ﻣﻌﺎوﻧﺖ ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت و 3021ﺷﻤﺎره ﺛﺒﺖ ﻃﺮح ﺗﺤﻘﯿﻘﺎﺗﯽ 
ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ، ؛ اﺳﺖﺷﻬﺮﮐﺮدﭘﺰﺷﮑﯽﻋﻠﻮمﻓﻨﺎوري داﻧﺸﮕﺎه
ازراﺧﻮدﺗﺸﮑﺮوﺗﻘﺪﯾﺮﻣﺮاﺗﺐﭘﮋوﻫﺸﮕﺮانﺑﺪﯾﻨﻮﺳﯿﻠﻪ
ﻣﺮﮐﺰﺑﺎﻟﯿﻨﯽ،ﺑﯿﻮﺷﯿﻤﯽﺗﺤﻘﯿﻘﺎتﻣﺮﮐﺰﻣﺤﺘﺮمﭘﺮﺳﻨﻞ
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Background and aims: Interleukin-6 (IL-6) causes anti-apoptotic and drug-resistant effects in
prostate cancer cells. Carvacrol, an herbal antioxidant, exists in many different plants. The aim of
this study was to evaluate the effects of Carvacrol on IL-6 gene expression, cellular signaling
proteins, and cell emigration in DU-145 prostate cancer cells.
Methods: In this experimental study, DU-145 cells were treated with various concentrations of
carvacrol for 48 hours. Then, cell viability was assessed by MTT assay and the 50%
inhibitory concentration (IC50) was determined. IL-6 levels at various concentrations of carvacrol
were determined by ELISA kit. IL-6 gene expression and cell signaling proteins (pStat3 ،pErk
and pAkt) were determined using real-time RT-PCR and western blot analysis, respectively. DU-
145 cells migration and invasion were assessed by invasion assay test.
Results: Carvacrol IC50 for DU-145 prostate cancer cells was 406.2 μM. Carvacrol at 150 μM
exhibits IL-6 expression at both mRNA and protein levels, but carvacrol reduces IL-6 expression
at more than 150 μM at both mRNA and protein levels in a dose-dependent manner (P<0.05).
Carvacrol suppresses pStat3, pErk, and pAkt cell signaling proteins at a dose-dependent manner
more than 150 μM. Also, carvacrol significantly declines cell viability and emigrational invasion
ability in DU-145 prostate cancer cells (P<0.05).
Conclusions: Carvacrol reduces cell growth, proliferation, and cell emigration through
diminished cell signaling proteins and IL-6 gene expression, and it causes induction of apoptosis
in DU-145 prostate cancer cells. Therefore, carvacrol can be considered as a useful therapeutic
agent to treat prostate cancer.
Keywords: Interleukin-6, Prostate cancer, Carvacrol, Signaling proteins.
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